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Points Forts a comprendre 


• La coqueluche est une maladie severe, 
lorsqu’elle touche le tres jeune nourrisson 

qui est sujet a des complications parfois letales. 

• Le diagnostic clinique est facile dans les formes 
les plus typiques, c’est-a-dire chez l’enfant 

et le jeune nourrisson non immuns. Cependant, 
du fait de la vaccination, les formes atypiques 
sont devenues les plus frequentes, et touchent 
les grands enfants, adolescents et adultes. 

Ces formes cliniques passent souvent inaper^ues 
et contribuent a la dissemination de l’infection 
et, par voie de consequence, a la contamination 
des tres jeunes nourrissons a risque. 

• II est done devenu necessaire de reconnaitre 
au plus tot les coqueluches, grace a des criteres 
cliniques simples comme une toux spasmodique 
qui evolue sans s’ameliorer depuis plus de 8 j, 
de confirmer le diagnostic biologiquement 
[culture et (ou) PCR] et de prevenir 

la transmission bacterienne 

par une antibiotherapie adaptee (macrolide). 


Selon les estimations de l’OMS (Organisation mondiale 
de la sante), 60 millions de cas de coqueluche surviennent 
chaque annee dans le monde, et seraient responsable de 
400 000 deces annuels. La situation epidemiologique de 
la coqueluche est en fait eminemment variable selon les 
pays du fait de differences portant essentiellement sur la 
couverture vaccinale. Dans les pays ou la vaccination 
est absente ou bien dont le taux de couverture est trap 
bas pour etre efficace, la coqueluche continue de sevir 
sur un mode endemique rythme par de severes epide- 
mics tous les 3 a 5 ans. La distribution des ages est unipo- 
laire, avec un pic entre 4 et 5 ans. A F oppose, dans les 
pays ou la vaccination a ete generalisee, une reduction 
rapide et spectaculaire de la morbidite et de la mortalite 
a ete observee. Toutefois, apres une periode de 25 
annees d' apparent controle de la maladie, une resurgen- 
ce ou reemergence est decrite dans deux pays, les Etats- 
Unis et la France. Cette resurgence s’accompagne d’une 
modification epidemiologique majeure qui consiste en 
une repartition bipolaire des cas : 

- une augmentation des cas chez Fadulte et chez le 
grand enfant anciennement vaccines, parfois au cours 
d’epidemies au sein de collectivites (ecoles, maisons 
de retraite, centres pour handicapes, hopitaux) ; 

- et chez les tres jeunes nourrissons non encore vaccines. 


La principale explication avancee pour expliquer ce 
phenomene nouveau est la diminution progressive de la 
protection vaccinale avec le temps, du fait de F absence 
de rappel vaccinal et surtout naturel (exposition et rein- 
fections repetees). 


La coqueluche est une infection respiratoire bacterienne 
contagieuse dont le reservoir est l’homme. Deux bacteries 
sont responsables de syndromes coquelucheux : Bordetella 
pertussis (coqueluche stricto sensu), et Bordetella para- 
pertussis (paracoqueluche, rare en France et tres voisine 
de la coqueluche et assimilee a la coqueluche en pratique 
clinique). Le maitre symptome est la toux, souvent 
caracteristique mais parfois moins typique, et alors a 
Forigine d’errements diagnostiques, voire d’erreurs. 
Son expression clinique est en effet sujette a une grande 
variabilite selon l’age du sujet et son immunite anti- 
coquelucheuse. 


L’ expression clinique des symptomes de F infection est 
eminemment variable du fait de Fimmunite du sujet 
vis-a-vis de B. pertussis. Le support de cette immunite 
reste mal connu. L’ immunite humorale joue probablement 
un role, tant au niveau serique que secretaire, mais aucune 
correlation n’a pu, a ce jour, etre obtenue entre les taux 
d’ anticorps circulants et la protection contre F infection. 
Sans doute Fimmunite a mediation cellulaire est-elle 
importante, en particulier celle de type TH1, mais nos 
connaissances sont actuellement limitees sur ce sujet. 

Le nouveau-ne vient au monde avec un important apport 
d’ anticorps maternels acquis par voie transplacentaire, 
mais cette immunite, meme specifique, est inefficace 
pour la protection contre F infection. 

L’ immunite acquise apres la maladie ou la vaccination est, 
en revanche, tres forte. II ne semble pas y avoir de difference 
en termes de duree de protection, selon que Fimmunite 
induite est naturelle ou vaccinale. Cependant, les anticorps 
n’apparaissent chez le jeune nourrisson qu’au bout de 
plusieurs mois apres F infection, et Fimmunite postvaccinale 
n’est maximale qu’ apres 4 injections dont le rappel a 
l’age de 16-18 mois. En outre, s’agissant d’une infection 
bacterienne, Fimmunite diminue spontanement et rapide- 
ment avec le temps. Elle est susceptible de se renforcer a 
Foccasion de contacts avec un sujet malade et contagieux. 
Ces contages constituent autant de rappels dits naturels. 


Diagnostic clinique de la coqueluche 


Role de I’immunite dans I’expression 
clinique de la coqueluche 
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Ainsi, le degre de protection residuelle de tout individu 
vis-a-vis d’une reinfection symptomatique est souvent 
imprevisible, car il depend du delai ecoule depuis le 
dernier contage (generalement meconnu) ou la derniere 
injection vaccinale. 

Formes cliniques 

On distingue desormais plusieurs formes cliniques selon 
Page et l’immunite protectrice anticoquelucheuse du 
sujet. On peut schematiquement decrire 3 entites cliniques, 
en ne perdant pas de vue que la realite est plus subtile et 
complexe, et que toutes les formes frontieres existent. 
Les formes cliniques decrites ici sont celle de 1’ enfant 
non vaccine, celle du jeune nourrisson non ou partielle- 
ment vaccine, et celle de 1’ enfant et de l’adulte immuns. 
Ce sont ces formes cliniques qui sont rencontrees actuel- 
lement dans notre pays, consequence de la vaccination. 

1. Forme de l’enfant non vaccine 

C’est la forme dite typique, que Ton voyait classiquement 
chez 1’ enfant d’age prescolaire, avant la vaccination. 
C’est la plus rare actuellement, du fait de l’excellente 
couverture vaccinale obtenue dans notre pays. Elle suit 
une progression stereotypee. 

La contamination (ou contage) est respiratoire, au 
contact d’un sujet malade qui tousse. Apres une incuba- 
tion de 7 a 10 j (extremes : 5 et 15 j), commence la periode 
d’invasion qui dure une dizaine de jours et associe une 
toux avec rhinorrhee, eternuements, legere injection 
conjonctivale. Elle est aspecifique et evoque en premier 
lieu une banale infection virale des voies aeriennes 
superieures. Pendant cette periode, le sujet est tres 
contagieux. On retrouve peu de signes generaux ; la 
fievre est generalement absente ou moderee, ne depassant 
pas 38,5 °C. 

A la difference d'une virose respiratoire banale, la toux 
va progressivement se transformer pour devenir insistante, 
avec la survenue de quintes. Les quintes sont des acces 
repetitifs et violents de secousses expiratoires de toux 
sans inspiration efficace, entrainant une congestion du 
visage, voire une cyanose et finissant par une reprise 
inspiratoire sonore comparable au chant du coq. Les 
quintes s’accompagnent souvent de vomissements et 
laissent le sujet extenue. Entre les quintes, le sujet est 
asymptomatique. De multiples stimulus peuvent entrainer 
Fapparition d’une quinte : deglutition, cri, effort, examen 
du pharynx ou pression du cartilage cricolde. Les quintes 
predominent la nuit ; leur nombre augmente pendant une 
dizaine de jours, pouvant depasser le nombre de 50 par 
24 h. Cette periode dure generalement 3 a 4 semaines. 
Elle fait place ensuite a une phase de convalescence qui 
dure plusieurs semaines ou la toux, qui est redevenue 
non quinteuse, persiste de fagon spontanee ou provoquee 
par l’effort, le froid ou les cris, temoignant d’une pro- 
bable hyperreactivite bronchique. Au total, la toux dure 
generalement 1 a 3 mois. 

Les examens complementaires classiques et standard, 
comme la radiographie thoracique et la numeration 


formule sanguine (NLS), sont non specifiques. La radio- 
graphie pulmonaire est souvent normale, ou bien montre 
un syndrome bronchique uni- ou bilateral. Elle est utile 
en pratique clinique, car elle permet d’eliminer un certain 
nombre de diagnostics differentiels. La numeration for- 
mule sanguine effectuee en phase aigue peut montrer 
une hyperlymphocytose evocatrice lorsqu’elle est supe- 
rieure a 10 000/mm 3 . Toutefois, elle peut manquer car 
elle est de courte duree et est toujours absente au cours 
des infections a B. parapertussis. 

2. Forme clinique du jeune nourrisson 
et du nouveau-ne 

Elle est generalement caracteristique. Elle debute, comme 
chez l’enfant, apres une incubation silencieuse, par une 
phase catarrhale aspecifique d’une semaine. A la periode 
des quintes qui lui fait suite, la toux devient caracteris- 
tique, car elle devient quinteuse, prolongee, emetisante 
et souvent cyanosante. Les quintes sont dites atypiques 
par le fait que le chant du coq peut manquer a cet age, 
mais elles restent caracteristiques par leur caractere 
spasmodique et severe. Elles peuvent etre responsables 
d’ acces hypoxiques prolonges et severes (quintes 
asphyxiantes), d’ apnees ou de bradycardies profondes. 
Les vomissements peuvent compromettre 1’ alimentation 
et entrainer une deshydratation ou une denutrition. 
Avant 3 mois, le chant du coq manque dans 69 % des 
cas, mais les vomissements sont frequents (60 %) ainsi 
que les acces de cyanose (46 %), les apnees (23 %) et les 
bradycardies (6%). 

La coqueluche neonatale (au cours du l er mois) est rare 
mais generalement severe. Les symptomes sont domines 
par les quintes (94%), les acces de cyanose (85,3 %), et 
les apnees (41,2%). L’ hospitalisation est indispensable 
et prolongee (en moyenne 3 semaines), marquee par de 
frequents sejours en reanimation pour surveillance des 
apnees et des bradycardies, necessitant parfois une 
assistance ventilatoire. 

La realite d’un syndrome de coqueluche congenitale est 
discutee. 

3. Complications chez le nourrisson 
et le nouveau-ne 

Plus le sujet est jeune, plus le risque de faire une forme 
severe et compliquee est grand. 

La mortalite est devenue faible dans les pays industrialises ; 
elle est desormais estimee a 0,2%. Elle concerne essen- 
tiellement le petit nourrisson a risque de complications 
respiratoires (apnees, quintes asphyxiantes), de brady- 
cardies et de coqueluche maligne. La coqueluche 
maligne est un tableau dramatique de detresse respiratoire 
majeure necessitant une ventilation assistee et evoluant 
souvent vers le deces malgre la reanimation. On retrouve 
une tachycardie importante (souvent > 200/min), une 
hypoxie refractaire, et parfois un etat de defaillance 
multiviscerale (renale, cardiaque et neurologique). Sur 
le plan biologique, on retrouve aussi une hyponatremie 
avec une hyperlymphocytose majeure (> 50 000/mm 3 ) 
et une hyperplaquettose (> 600 000/mm 3 ) qui precedent 
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parfois 1’ aggravation respiratoire et doivent, de ce fait, 
etre systematiquement recherches au cours d'une coque- 
luche du petit nourrisson. Une enquete recente realisee 
dans les services de reanimation medicale pediatrique 
en France a montre que la coqueluche etait la premiere 
cause de deces par infection bacterienne chez le nourrisson 
avant 2 mois. L’ autre cause de mortalite bien etablie au 
cours de la coqueluche du nourrisson est la mort subite 
du nourrisson (MSN), par apnee au domicile. Un pic de 
mortalite par mort subite du nourrisson est observe et 
significativement lie au pic epidemique. Une etude alle- 
mande recente a identifie par polymerase chain reaction 
(PCR) la coqueluche comme cause de deces chez 18 % de 
51 patients decedes de mort subite du nourrisson. 

4. Autres complications 

Elies sont respiratoires, neurologiques et nutritionnelles. 
Les complications respiratoires sont devenues plus rares 
dans les pays industrialises du fait de F amelioration des 
conditions de vie et de F hygiene et plus particulierement 
des progres des soins de nursing des petits nourrissons 
qui sont les plus exposes. Desormais, les bronchopneu- 
monies ne sont rencontrees que dans environ 20 % des 
cas avant 1 an contre 5 % chez le grand enfant. Les ate- 
lectasies par obstruction bronchique sont toujours obser- 
vees chez le nourrisson mais rapidement depistees et 
traitees, evitant ainsi les redoutables bronchectasies qui 
compliquaient naguere, avec une grande frequence, les 
coqueluches. Les pneumopathies de surinfection sont 
rares, et facilement traitees par les antibiotiques qui cou- 
vrent les germes habituellement rencontres a cet age 
( Streptococcus pneumoniae, Hcemophilus influenzae). 
L’otite moyenne aigue est frequente (10 a 17 %) chez le 
petit nourrisson, favorisee par les vomissements iteratifs. 
Les complications neurologiques sont rares. Les convul- 
sions sont plus frequentes avant l’age de 2 mois (4,1 %). 
Elies sont rares apres 10 ans (0,5 %). L’encephalopathie 
predomine ici encore avant 2 mois (1,4%) et chez le 
jeune nourrisson (1 % entre 2 et 3 mois). Le mecanisme 
a Forigine de ces complications neurologiques n’est pas 
clairement etabli, notamment les parts respectives de 
Faction hypothetique des toxines sur le systeme nerveux 
central, de Fhypoglycemie et de Fhypoxie et des a-coups 
tensionnels secondaires aux acces violents de toux. 
L’hypoxie est probablement le mecanisme principal, 
qu’elle survienne lors de quintes cyanosantes ou silen- 
cieuses ou lors d’apnees. Le role de Fhypoglycemie n’a 
jamais ete formellement demontre ni celui de la toxine 
pertussique. 

Les complications nutritionnelles jadis classiques 
(deshydratation et denutrition) sont devenues rares 
grace a la prise en charge hospitaliere des nourrissons les 
plus a risque, c’est-a-dire les plus jeunes (1 %). Ces com- 
plications demeurent toutefois frequentes et redoutables 
dans les pays en voie de developpement. Elies touchent 
essentiellement le jeune nourrisson souvent deja fragilise 
par une malnutrition latente et soumis a un inoculum 
massif du fait de la promiscuite. Cela explique en partie 
la lourde mortalite due a la coqueluche qui persiste dans 


ces pays. 

5. Formes cliniques de l’enfant et adulte 
immuns 

Ces sujets ont acquis une immunite anti-coquelucheuse, 
le plus souvent par la vaccination ou bien parfois a la 
suite de la maladie. 

Chez les enfants vaccines, les formes sont habituellement 
peu severes. La coqueluche symptomatique est rare chez 
F enfant avant 6 ans lorsqu’il est correctement vaccine. 
Chez Fenfant plus age, les symptomes se reduisent a 
une toux plus ou moins quinteuse mais souvent prolongee, 
au-dela de 8 j, mais le chant du coq manque souvent. 
Ces formes cliniques sont rarement reconnues comme des 
coqueluches au profit de diagnostics divers comme ceux 
de bronchite trainante, tracheite virale ou allergique, 
equivalent asthmatique . . . 

La coqueluche est par contre plus severe et plus longue 
chez les sujets fragilises par une hyperreactivite bronchique 
de base (asthmatiques) et F evolution se rapproche alors 
de celle du sujet non immun. 

La coqueluche de Fadulte est largement meconnue. 
Pourtant, la frequence de la coqueluche chez les adultes 
qui toussent de fa£on prolongee apparait importante, 
comprise entre 10 et 30%. Ainsi, le diagnostic doit etre 
evoque et recherche chez Fadulte dans deux circonstances 
particulieres : autour d’un cas confirme (pediatrique ou 
non), ou bien devant une toux aigue qui persiste ou s’ag- 
grave depuis 7 j, a fortiori si elle evolue depuis plus de 
15 j etresiste aux traitements antibiotiques (p-lactamines) 
et anti-asthmatiques. L’examen clinique du sujet et l’in- 
terrogatoire oriente vers la recherche de cas contacts 
(primaires, co-index ou secondaires) compatibles du fait 
des symptomes (toux prolongee et inexpliquee) et de la 
duree d’incubation inhabituelle pour une virose respira- 
toire (plus d’une semaine) permettent d’evoquer le 
diagnostic et d’orienter F enquete etiologique. 

Diagnostic differentiel 

Si Fextreme variabilite de Fexpression clinique de la 
coqueluche est a Forigine d’une importante sous-estimation 
de la maladie dans la communaute, les erreurs sont aussi 
frequentes dans l’autre sens, c’est-a-dire par exces. 

Les diagnostics differentiels les plus classiques, et toutefois 
biens reels, de la coqueluche du nourrisson sont l’asthme, 
le reflux gastro-cesophagien, le corps etranger intra- 
bronchique, la compression laryngo-tracheale et la 
mucoviscidose. Le plus frequent actuellement est F infection 
virale. La coqueluche est en effet souvent evoquee devant 
une toux quinteuse irritative du nourrisson, alors qu’il 
ne s’agit que d’une simple infection virale des voies 
aeriennes superieures a adenovirus, virus para-influenza 
ou virus respiratoire syncytial. L’ evolution rapide vers 
F amelioration, l’absence de contage avec duree d’incubation 
compatible, et la recherche de virus dans les secretions 
nasopharyngees corrigent rapidement le diagnostic. 
Chez l’enfant comme chez Fadulte, les infections a 
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Mycoplasma pneumoniae et a Chlamydia pneumoniae 
peuvent donner lieu a des tableaux de coqueluche 
typique avec toux persistante, quinteuse, emetisante 
avec parfois meme chant du coq. Ces diagnostics doivent 
etre evoques chez les patients vaccines recemment, et a 
priori proteges, et lorsque les tests biologiques de 
confirmation restent negatifs. 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic de la coqueluche repose, comme pour toute 
maladie infectieuse, sur 2 approches complementaires : 
le diagnostic direct qui permet F identification de F agent 
infectieux au sein d'un prelevement de secretions respi- 
ratoires ; le diagnostic indirect qui fait appel a la serologie. 

Diagnostic direct 

Deux techniques de diagnostic direct sont accessibles en 
pratique courante. 

1. La culture 

La culture est la methode de choix actuelle pour identifier 
la bacterie chez un sujet malade. Elle s’effectue a partir 
d’une aspiration nasopharyngee ou d'un ecouvillonnage 
nasal. Les prelevements doivent etre achemines le plus 
rapidement possible (dans les 2 h) au laboratoire pour 
etre ensemences sur milieu special enrichi : milieu de 
Bordet et Gengou (a base d’amidon de pomme de terre) 
ou de Regan-Lowe (a base de charbon). La culture est 
effectuee en aerobiose a 36 °C et doit etre poursuivie au 
moins une semaine car les colonies ne sont parfois 
visibles qu’ apres 4, 5 voire 6 j de culture. Dans les 
meilleures conditions, la sensibilite de la technique ne 
depasse pas 50 a 60 %. De plus, la sensibilite est maxi- 
male au debut de la maladie (phase catarrhale) et dimi- 
nue rapidement des la periode des quintes pour atteindre 
20 % apres 2 semaines de quintes. En outre, la sensibilite 
de la culture diminue chez les sujets vaccines et en cas 
de prise d’antibiotiques. 

2. La polymerisation en chaine {polymerase 
chain reaction, PCR) 

II s’agit d’une technique tres sensible de detection de 
F ADN bacterien a partir d’une aspiration nasopharyngee. 
La methode consiste a dupliquer plus d’un million de 
fois par methode enzymatique une portion de gene 
specifique de la bacterie, limitee par 2 amorces nucleoti- 
diques (primers) specifiques de la bacterie. La quantite 
d’ADN produite devient alors detectable par les 
methodes classiques de biologie moleculaire (marquage 
par sonde nucleotidique specifique de la fraction d’ADN 
amplifiee). Elle permet, en theorie, de detecter une seule 
sequence nucleotidique, soit une bacterie au sein d’un 
echantillon ; sa sensibilite a ete evaluee a 95 %. La PCR 
ne figure pas encore a la nomenclature des actes biolo- 
giques et ne beneficie d’aucun remboursement par la 
Securite sociale. Elle doit done etre reservee aux patients 


hospitalises. Cependant, la PCR ne doit pas dispenser 
d’effectuer des cultures classiques, car la culture est 
actuellement la seule methode qui permette une analyse 
des souches circulantes et une surveillance de leur evo- 
lution sous l’effet des strategies vaccinales. 

Diagnostic indirect 

La serologie est particulierement precieuse pour etendre 
le diagnostic de certitude aux cas ou la culture est 
defaillante, ou si la PCR n’est pas realisable en routine, 
ce qui est encore frequemment le cas en France. 11 faut 
en regie generale comparer 2 serums preleves a 3 ou 
4 semaines d’intervalle pour confirmer l’infection. Les 2 
techniques validees et utilisees en France sont F aggluti- 
nation et Fimmuno-empreinte. 

1. L’ agglutination 

Cette technique est parfois defaillante chez certains 
individus atteints de coqueluche ; elle ne semble avoir 
d’interet actuellement que pour la detection des anti- 
corps anti-agglutinogenes, apres vaccination par les 
vaccins a germes entiers. 

2. L’immuno-empreinte (ou Western blot ) 

Les anticorps detectes sont des immunoglobulines 
totales dirigees contre 2 antigenes specifiques de 
B. pertussis : toxine pertussique (PTX) et adenylcyclase 
hemolysine (AC-Hly). Seuls les anticorps anti-PTX sont 
specifiques de B. pertussis. Une seroconversion vis-a-vis 
de F autre antigene peut traduire aussi bien une infection 
a B. pertussis qu’une infection due a une autre Bordetella, 
puisque la seroconversion en PTX n’est pas constante 
au cours d’authentiques coqueluches bacteriologique- 
ment prouvees. Enfin, la serologie exige l’absence de 
vaccination recente (depuis moins de 6 mois) ou entre 
les 

2 prelevements pour etre interpretable. Chez le petit 
nourrisson de moins de 6 mois, la presence d’ anticorps 
maternels gene souvent F interpretation serologique. 
Tous ces elements limitent actuellement l’usage de la 
serologie pour le diagnostic de routine de la coqueluche, 
meme retrospectif. 

Conduite pratique du diagnostic 

La difficulte du diagnostic impose une methode rigoureuse 
en 2 etapes successives. La premiere consiste a evoquer 
le diagnostic de presomption sur des criteres cliniques, 
la seconde a choisir la meilleure technique de confirmation 
biologique. Cette approche doit etre adaptee a la situation, 
selon que Fon considere le sujet malade (cas index) ou 
son entourage. 

1. Sujet malade (cas index) 

En pratique clinique, le diagnostic doit etre pose le plus 
rapidement possible, afin de prendre les mesures thera- 
peutiques urgentes chez les sujets a risque comme les 
petits nourrissons et les nouveau-nes, isoler et traiter au 
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plus vite les malades afin de limiter leur contagiosite et 
traiter les cas contacts afin de prevenir la maladie et de 
stopper la transmission. 

Devant un patient suspect de coqueluche, 3 criteres 
cliniques peuvent etre retenus pour poser un diagnostic 
de presomption. Le ler critere est le caractere de la toux : 
une toux spasmodique qui survient en quinte et se prolonge 
au-dela d’une semaine suffit a etre evocatrice et permet 
de declencher une enquete. Le deroulement de la maladie 
et L identification de cas contacts (contaminateurs, co- 
index ou cas secondaires) symptomatiques dans F entourage 
du sujet sont les 2 autres criteres cliniques importants, 
en pratique courante, qui aident le clinicien et le confortent 
dans son diagnostic presomptif. 

Le diagnostic de certitude chez le sujet malade necessite 
une confirmation par la culture qui doit toujours etre 
tentee chez le sujet index et le plus rapidement possible, 
avant toute antibiotherapie qui risquerait de negativer 
rapidement Fexamen. Bien que la sensibilite de la culture 
soit faible, elle doit etre entreprise systematiquement 
dans les 3 premieres semaines de la maladie (a partir du 
debut de la toux). Elle permet en outre d’analyser les 
souches afin de rechercher une eventuelle variability des 
isolats. Si la culture est negative, la PCR peut etre tentee 
dans les laboratoires equipes. La serologie specifique 
est indiquee pour confirmer retrospectivement le dia- 
gnostic lorsque la confirmation bacteriologique n'a pu 
etre obtenue. 

2. Enquete autour du cas index 

Dans tous les cas, une enquete doit etre menee autour du 
sujet malade pour depister les contaminateurs et les cas 
secondaires. En effet, la transmission est aerienne et se 
fait au contact d'un sujet malade (toux) ; elle est essen- 
tiellement intrafamiliale ou bien au sein de collectivites 
(ecoles). Cette enquete a un triple interet. 

• Elle permet d’abord de conforter le clinicien dans 
son diagnostic clinique en etablissant un contact ante- 
rieur avec un delai compatible d’incubation (une dizaine 
de jours) entre le contaminateur presume et le cas index. 

• Elle permet aussi de confirmer le diagnostic grace a 
la culture effectuee chez les sujets contacts secondaires 
qui sont encore en phase catarrhale. La serologie qui 
necessite 2 prelevements a un mois d’intervalle n’est 
pas compatible avec un diagnostic rapide, sauf dans un 
cas : celui de la mere d’un jeune nourrisson malade, 
chez laquelle la serologie est effectuee simultanement 
sur un echantillon de serum pre-partum et sur un serum 
contemporain de la maladie de F enfant. Cette serologie 
permet souvent de montrer une seroconversion avant 
meme qu’elle n’apparaisse chez l’enfant, et temoigne 
d’un contact recent avec un sujet contagieux, a priori 
l’enfant malade. Le diagnostic peut ainsi etre fait rapide- 
ment, en 24-48 h, que la mere tousse ou ne tousse pas. 

• L’ enquete dans l’ entourage d’un cas permet enfin la 
mise en ceuvre de la prevention des cas secondaires, en 
traitant rapidement les autres malades pour eviter la 
propagation de la maladie, notamment chez les sujets a 
risque : nouveau-nes, petits nourrissons et femmes 


enceintes, asthmatiques, etc.) et en proposant une pro- 
phylaxie chez les sujets contacts asymptomatiques les 
plus exposes. Le risque de contamination doit etre consi- 
dere comme d’autant plus important que F exposition vis- 
a-vis des secretions emises lors de la toux est prolongee, 
repetee, dans une enceinte de petite dimension, fermee, 
et que le contaminateur se trouve dans une phase plus 
precoce de sa maladie. La contagiosite diminue avec le 
temps : maximale pendant la phase catarrhale, elle dimi- 
nue avec le temps et devient probablement nulle apres 
5 j de traitement antibiotique efficace. 

Traitement curatif 

Le traitement de la coqueluche est essentiellement 
symptomatique ; il repose avant tout sur les soins de 
nursage chez le petit nourrisson. 

Soins de nursage 

Les principaux progres concernant le traitement curatif 
de la coqueluche ont concerne la prise en charge hospi- 
taliere des petits nourrissons de moins de 6 mois. 
L’ hospitalisation est en effet justifiee pendant la phase 
aigue, a cet age, pour effectuer une surveillance oxyme- 
trique et un monitorage cardiorespiratoire afin d’eviter 
les principales complications. Le fractionnement des 
repas ou le recours au gavage gastrique permettent 
d’eviter la denutrition secondaire aux vomissements et a 
l’epuisement des nourrissons. Les aspirations regulieres, 
la kinesitherapie, l’oxygenotherapie et le traitement 
medical anti-reflux permettent d’eviter la plupart des 
complications respiratoires. La ventilation assistee est 
indiquee dans les formes les plus severes afin de reduire 
le risque anoxique. 

Antibiotherapie 

Le traitement antibiotique est indique dans les 3 premieres 
semaines d’ evolution de la maladie; 1’ antibiotique de 
reference est l’erythromycine qui possede la meilleure 
efficacite clinique et bacteriologique sur B. pertussis. 
Elle s’administre par voie orale a la dose de 50 mg/kg/j 
en 3 a 4 prises pendant une duree de 14 j. D’ autres 
macrolides peuvent etre proposes car ils ont des concen- 
trations minimales inhibitrices (CMI) basses vis-a-vis de 
B. pertussis (josamycine, roxythromycine). En cas d’al- 
lergie aux macrolides, le cotrimoxazole peut aussi etre 
utilise, mais son efficacite n'a pas ete clairement etablie. 
Les (3-lactamines (penicillines, cephalosporines) sont 
inefficaces. Le traitement antibiotique permet de reduire 
rapidement la contagiosite du malade, d’eviter la diffu- 
sion de la maladie dans l’entourage et autorise le retour 
du malade en collectivite apres 5 jours de traitement. En 
F absence de traitement antibiotique, la coqueluche 
impose une eviction de 30 jours. Administree tot, au 
debut de la phase catarrhale, 1’ antibiotherapie permet 
aussi, dans certains cas, d’ecourter la maladie, voire 
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d’eviter la phase des quintes. Par contre, apres le debut 
des quintes, son effet sur F evolution de la toux est nul. 

Autres traitements 

Les medicaments antitussifs n’ont qu’une activite limitee 
sur la symptomatologie et sont de surcroit generalement 
contre-indiques chez le nourrisson avant 30 mois. 
L’ utilisation du salbutamol reste discutee au cours de la 
coqueluche malgre quelques travaux ayant montre une 
certaine efficacite chez les petits nourrissons atteints de 
formes severes. De meme, Finteret des corticoides oraux 
est contra verse au cours de la coqueluche du fait d' etudes 
dont les resultats sont discordants. L’utilisation des corti- 
coides inhales n’a jusqu’ici pas ete serieusement testee. 

Prevention vaccinale 

L’histoire de la vaccination anticoquelucheuse est deja 
ancienne ; elle a connu de multiples rebondissements 
depuis 70 ans. Qu’il s’agisse de vaccins dits entiers ou 
acellulaires, la polemique a longtemps porte et porte 
toujours sur la tolerance et Fefficacite de ces vaccins. La 
mise au point de nouveaux vaccins acellulaires, mieux 
toleres au sein de multicombinaisons vaccinales, est un 
progres qui permet d’etendre la protection en n’augmentant 
pas le nombre d'injections. Toutefois, Farrivee sur le 
marche de ces nouvelles combinaisons vaccinales pose 
de difficiles problemes d’integration au sein du calendrier. 

Vaccins anticoquelucheux a germes entiers 

Ces vaccins sont prepares a partir de suspension de bacteries 
inactivees par la chaleur (vaccins dits a germes entiers). 
Leur efficacite est excellente et celle du vaccin fran£ais 
est proche de 95 %. Dans les annees 1970, une polemique 
fut lancee et dure encore concemant la reactogenicite de 
ces vaccins (mort subite, complications neurologiques, 
autres effets indesirables graves). 

De nombreux travaux ont permis d’etablir Fabsence de 
causalite entre vaccination a germes entiers et mort 
subite du nourrisson. De meme, une etude anglaise a 
conclu que les atteintes neurologiques permanentes et 
les deces, s’ils existent, sont extremement rares. 11 n’en 
demeure pas moins vrai qu’ils sont reactogenes. On leur 
reproche leur mauvaise tolerance tant sur le plan local 
que general. Us induisent, dans 30 a 50% des cas, une 
reaction inflammatoire locale douloureuse au point d' in- 
jection avec erytheme et induration. Une reaction generate 
febrile est observee dans 30 a 45 % des cas. Plus rarement, 
la fievre depasse 40 °C et peut induire une convulsion 
hyperthermique avec une frequence estimee entre 1/2 000 
a 1/13 400 injections. Des complications plus rares sont 
decrites comme le syndrome des cris persistants (1 a 3 %) 
et la reaction d’hypotonie-hyporeactivite ( 1/1 751 a 1/9 500). 
Aucune de ces reactions n’est totalement specifique du 
vaccin anticoquelucheux. Toutes peuvent etre observees 
avec les vaccins combines diphterie-tetanos et diphterie- 
tetanos -polio, mais avec une frequence nettement plus 


faible. Cette tolerance mediocre de ce type de vaccin et 
cette « intolerance » de certaines populations europeennes 
ont conduit a un gigantesque effort de mise au point de 
nouvelles preparations vaccinales sous la forme de vaccins 
purifies dits acellulaires. 

Vaccins anticoquelucheux acellulaires (Ca) 

La composition de ces vaccins est complexe. Cinq proteines 
sont actuellement bien connues et susceptibles d' induire 
une protection chez Fhomme ou chez l’animal. Ces anti- 
genes sont deux toxines, la toxine pertussique (PTX) et 
Fadenylcyclase-hemolysine (AC-Hly) et des adhesines 
telles que Fhemagglutinine filamenteuse (FHA), la per- 
tactine (PRN) et certains agglutinogenes fimbriaux 
(AGG). Actuellement, seuls la PT, la FHA, la PRN et les 
AGG sont stables et purifiables en grande quantite. Ils 
ont ainsi pu etre incorpores dans differentes preparations 
vaccinales. 

Differents precedes de fabrication existent pour ces vac- 
cins. Tous les vaccins actuels contiennent au moins la 
PTX (vaccins monovalents) et certains contiennent en 
plus une ou plusieurs adhesines FHA, PRN ou AGG 
(vaccins bivalents, trivalents ou dits pentavalents). De 
plus, la concentration des antigenes varie aussi selon les 
preparations, ainsi que le conservateur (thimerosal ou 
phenoxyethanol) . 

En outre, pour les integrer aux differents calendriers 
vaccinaux, ces vaccins acellulaires ont ete progressivement 
combines a d’ autres composants comme les anatoxines 
diphteriques (D) et tetaniques (T), les 3 souches vaccinales 
attenuees polio injectables (IPV), le polyoside capsulaire 
d ’ Haemophilus influenzae conjugue a une proteine (Hib), 
et recemment Fantigene HBs de Fhepatite B (HB). 
Schematiquement, plusieurs types de combinaisons vacci- 
nales acellulaires sont developpes en Europe : tetravalentes 
(DTCa-IPV), pentavalentes (DTCalPV-Hib) et hexavalentes 
(DTCalPV-Hib-HB). 

La tolerance des vaccins coquelucheux acellulaires est 
amelioree par rapport aux vaccins a germes entiers. Les 
essais comparatifs montrent que les reactions generales 
febriles intenses (temperature > 39 °C) ne surviennent plus 
que dans 2 a 5 % des cas et les reactions douloureuses 
sont nettement reduites. Cette amelioration de la tolerance 
a pu etre demontree avec differents vaccins acellulaires 
utilises seuls ou combines avec les anatoxines vaccinales 
diphteriques et tetaniques et les 3 souches vaccinales 
attenuees polio (vaccins DTCa-IPV). 

Toutefois, les reactions locales et generales sont plus 
frequentes avec les vaccins anticoquelucheux acellulaires 
combines, du fait de la presence des anatoxines tetanique 
et diphterique qui sont elles-memes reactogenes. 

Une reponse immunitaire humorale est obtenue avec les 
vaccins acellulaires des Page de 2 mois et elle semble lege- 
rement superieure a celle obtenue avec les vaccins entiers. 
L’efficacite protectrice des vaccins acellulaires est voisine 
de 86 % ; elle apparait done legerement inferieure a celle 
conferee par les meilleures combinaisons anticoqueluche 
a germes entiers, dont celle actuellement commercialisee 
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en France (95%). La signification clinique de cette diffe- 
rence reste encore a determiner. 

Politique vaccinale fran^aise 

La politique vaccinale est determinee en France par la 
direction de la Sante, apres avis du Comite technique 
des vaccinations et du Conseil superieur d'hygiene 
publique de France. Elle determine chaque annee le 
calendrier vaccinal (v. Pour approfondir). 

En France, plusieurs elements justifient la politique 
vaccinale actuelle. 

L’ epidemiologie de la coqueluche mo litre une circulation 
importante de F agent infectieux chez le grand enfant et 
l’adulte, justifiant une vaccination de rappel tardif a 
11-13 ans. 

La qualite protectrice du vaccin a germes entiers, sa 
bonne acceptability au sein de la population, et f absen- 
ce de recul suffisant avec f utilisation des vaccins acel- 
lulaires justifient le maintien de futilisation du vaccin a 
germes entiers pour la primovaccination du nourrisson. 


Points Forts a retenir 


• Dans tous les cas, une enquete aupres 

de Pentourage est necessaire ; elle permet 
de renforcer la presomption diagnostique 
et d’eviter la transmission secondaire 
par le traitement prophylactique des sujets 
contacts, malades ou asymptomatiques. 

• La prevention passe par la vaccination 
du nourrisson a 2, 3 et 4 mois, suivie 
d’un rappel a 16-18 mois et, depuis 1998, 
un rappel tardif a 11-13 ans. 


POURAPPROFONDIR 


Calendrier vaccinal fran^ais 

Primovaccination (2, 3, et 4 mois) 

La combinaison pentavalente contenant le vaccin a germes entiers est 
recommandee. 

Rappel a 16-18 mois 

La combinaison pentavalente a germes entiers et les combinaisons 
acellulaires peuvent etre utilisees indifferemment. 

Rappel tardif de 11-13 ans 

Seules les combinaisons anticoquelucheuses acellulaires tetravalentes 
(DTCa-IPV) sont recommandees. 

En 2002, les combinaisons hexavalentes acellulaires ne sont pas encore 
recommandees. 
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